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Genética Toxicolégica

PROGRAMA ANALITICO

Genética Toxicologica. Historia y antecedentes de la disciplina. Marco tedrico,
alcances y vocabulario. Ciitotoxicidad. Téxico, Blanco, Sinergismo,
Antagonismo, Potenciaciéon. Evaluacion de la toxicidad. Relaciéon dosis-
respuesta: DLsg, CLsy, DEsg, CEsp. Indice terapéutico. Toxicocinética y
Toxicodinamia. Mecanismo de absorcion y distribuciéon de los toxicos.
Biotransformacién de xenobidticos. Mecanismos de excrecion de toxicos.
Genotoxicidad. Mutagenicidad. Tipos de agentes. Evaluacion de dafio. Niveles
de analisis. Ensayos de Corto (STT) y de Largo plazo (LTT). Teratogénesis.
Carcinogénesis. Principales teorias y ejemplos que las ilustran.

Biomonitoreo y bioindicadores de exposicion. Estudios “in vivo” e “in vitro”.
Niveles de complejidad creciente. Las bacterias como primer nivel de analisis en
los ensayos de corto plazo (STT). Ejemplos de Ensayos bacterianos para
monitoreo genotéxico. Ventajas y controversias. Caracteristicas y alcances del
modelo “in vitro”. El empleo del cultivo de tejidos en el andlisis de
genotoxicidad. Lineas celulares. Conceptos generales de los estudios “in vitro™.

Células y tejidos: Ciclo celular: sus etapas, “checkpoints”. Mitosis y alteraciones
de la mitosis. Accién de agentes mutagénieos. Mutacién: deleciones puntuales y
alteraciones cromosomicas. Genoma: puntos calientes y sitios fragiles. El valor
de las nuevas metodologias con sondas y marcadores especificos. Métodos de
diagnostico. Susceptibilidad individual. Marcadores de efecto.

Caracteristicas y alcances del modelo “in vivo”. Modelos biolégicos y
organismos centinelas. Precauciones y proyecciones del monitoreo por
exposicion inducida. El ejemplo de monitoreo ambiental con organismos
acuaticos. Mutagénesis quimica y evaluacion de dafio inducido en roedores. El
valor del modelo de cepa endo y exocriada en diferentes ejemplos de uso
tradicional (ratén y rata).

Modelos bioldgicos de especies autdctonas provenientes del estado salvaje. El
uso en medicina veterinaria y humana. Parametros minimos para el
conocimiento adecuado del modelo alternativo en mamiferos de distinto tamafio
segin los objetivos del monitoreo: Otros ejemplos en vertebrados superiores.
Bioterio y mantenimiento en cautiverio de especimenes para estudios de
monitoreo genotoxico.

Reparacion, concepto. Sistemas de reparacidon en eucariontes y procariontes.
Lesiones en el ADN. Reparacion de roturas de doble cadena. Reparacién directa.
Fotorreactivacién. Reparacién por escision de bases. Reparacion por escision de
nucledtidos. Reparacién post replicativa. Reparacion del mal apareamiento.
Enfermedades asociadas a defectos de reparacion.
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7. Monitoreo genético y reparacion. Métodos para evaluar la capacidad de
reparacion. Una mirada mas cercana UDS, ECGA (electroforesis de células
aisladas en gel de agarosa). El “Ensayo Cometa”. Lesiones oxidativas.
Inductores e inhibidores. Distintos ejemplos de evaluacién con Ensayo Corneta.

8. Ensayos dc Corto Plazo con organismos vegetales. El modelo de Allium cepa en
el monitoreo ambiental. Efectos de potenciales mutiagenos sobre el ciclo celular.
Su evaluaciéon mediante el indice de fases, la relacién anafase - telofase y el
indice mitotico. Evaluacion de dafio cromosémico y estructuras relacionadas:
aberraciones cromosomicas, puentes mitdticos, fragmentos, micronicleos.
Analisis y aplicacion de las técnicas. Alcances del método en la evaluacion
toxicologica y el estado de los ambientes naturales. Ventajas y desventajas.
Limitaciones del modelo.

9. Analisis de dafio por exposicion dirigida. Cinética celular como indicador para
biomonitoreo de exposicién ambiental o individual. Intercambio de Cromatides
Hermanas (ICH=SCE). Exposicion a genotdxicos quimicos y/o fisicos. La
sangre periférica como sustrato para evaluar exposicién. Analisis de
aberraciones cromosdmicas. Citotoxicidad y citostaticidad. Cinética celular
como indicador de exposicion. Alteraciones numéricas y estructurales:
aneuploidias y reordenamientos estructurales, su relaciéon con los agentes
inductores.

10. El modelo de Drosophila para el estudio del dafio genético (mutagénesis y
recombinogénesis) o epigenético (teratogenético). Ensayos disponibles. Pruebas
de SMART (Somatic Mutation and Recombination Test): su utilidad y alcances.
Ensayo en alas y en ojos. Tipos de cepas. La influencia de la temperatura y otros
factores. Ejemplos de exposiciones a diferentes agentes quimicos y fisicos.

11. Evaluacion de dafio y bateria minima de Ensayos de Corto Plazo. Ejemplos de
la literatura y desarrollo de distintos proyectos de trabajo en el orden nacional e
internacional. La necesidad del trabajo colaborativo en Genética Toxicoldgica.
El ejemplo de Ensayo de Microntcleos en distintos modelos experimentales y
ejemplos de exposicion para el monitoreo de agentes aneugénicos.

12. Estilos de vida. Ejemplos de diferentes agentes involucrados en diferentes
etapas del proceso de carcinogénesis. Habitos alimentarios. El ambiente como
desencadenante de exposicién accidental y/o laboral. Exposiciones endémicas.
Deshechos industriales y contaminantes urbanos. Avances tecnolégicos y
contaminacién ambiental. Exposicion ocupacional y accidentes.
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Genetica Toxicolégica (2006). Mudry, M.D.; Carballo, M.A. Ed. De Los 4
Vientos, Buenos Aires, Argentina. 669pp.
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